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【目的】
たばこ煙中には夥しい種類の有害化学物質が存在し
ており，その中には発がんに関連する物質も少なくな
い。尿の変異原性は，特定の発がん関連物質について
定量的かつ詳細な把握は困難とされるが，総合的か
つ簡便な曝露評価手法のひとつとして期待されてい
る。従来，尿中変異原の抽出手法として，Amberlite 
XAD-2樹脂や銅フタロシアニン誘導体である Reactive 
blue 21を吸着させたブルーレーヨンを用いる方法が
報告されてきた。これらの方法は，カラムや試料調製
に多大の時間と労力を要したり，特定の化学物質を吸
着して比較的低分子量の物質には対応できないなどの
欠点も指摘されていた。これらの欠点を補うために
SepPak tC18カートリッジ用いる方法も報告され，喫
煙や食事などの影響を明らかにされてきた。しかし，
現在までに尿中代謝物等の迅速簡便な変異原性試験手
法はいまだ確立されてはいないのが現状である。本研
究では，尿中代謝物等の迅速簡便な変異原性試験手法
の確立を目的として，喫煙者等の尿中変異原の固相抽
出手法の比較検討を行った。
【方法】
健康な男性喫煙者のプール尿を被験試料とした。抽
出には ODS系カラム Sep-Pak tC18，浸潤性逆相ポリ
マー固相OASIS HLB，スチルビニルベンゼンポリマー
を充填剤とした Sep-Pak PS2（以上Waters社製），及
びケイソウ土カラム InertSep K-solute（ジーエルサイ
エンス社製）を用いた。溶出溶媒としてメタノール及
びジクロロメタンを用いた。ケイソウ土カラムは自然
落下方式で抽出を行い，そのほかのカラムでは吸引
方式（吸引速度 2 mL/分）で抽出した。変異原性試験
はサルモネラ菌 YG1024及び YG1029両菌株を用い，
ラット肝 S9mix添加・無添加両条件下でマイクロサ
スペンジョン法により行った。
【結果及び考察】
喫煙者の尿の Sep-Pak tC18抽出試料は，主に YG1024
株で変異原性が認められた。また，Sep-Pak tC18は尿
からの変異原抽出効率，再現性ともに比較的に良好
であった。喫煙者尿の OASIS HLB抽出試料でも同様
に，主に YG1024株で明瞭な変異原性が認められた。
ジクロロメタン溶出試料は比較的高い陽性率と比活性
を示したものの，再現性試験では若干大きい変動が認
められた。ポリマー系の 2種類を比較した場合，総体
的には親水性・疎水性両化合物に対応している OASIS 
HLBの方が良好であったが，サンプルによっては
Sep-Pak PS2抽出物でのみ明瞭な陽性を示す場合もあ
り，抽出される変異原性成分の多様性が示唆された。
採尿時の行動記録表に記載された喫煙の本数及び
パッケージ表示タール量から，まだ測定例数は少ない
ものの，尿の変異原性は喫煙銘柄のパッケージ表示
タール量を考慮した推定曝露タール量よりも，単純な
喫煙本数と相関する傾向が認められ，尿の変異原性が
喫煙の曝露・影響評価のバイオマーカーとして有効で
あることが示唆された。
今後，異種固相のタンデム連結など，さらに効果的
な抽出手法に関する詳細な検討を行うとともに，能動
的な喫煙者ばかりでなく受動喫煙者や非喫煙者などに
も測定範囲を広げていくことが重要であると思われ
る。
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